M I S E A U POINT 


Le syndrome de Guillain-Barre 

Malgre d’importants pr ogres therapeutiques lies a rutilisation 
des echanges plasmatiques ou des immunoglobulines intraveineuses, 
le syndrome de Guillain-Barre est encore responsable 
d’une mortalite d’environ 5 %, tandis que 10 % des patients 
gardent des sequelles motrices graves. 


Jean-Claude Raphael* 


D epuis la description princeps de 
Guillain, Barre et Strohl en 1916, 1 
de nombreux progres ont ete 
accomplis dans la comprehension, les 
connaissances epidemiologiques, pro- 
nostiques et surtout therapeutiques du 
syndrome de Guillain-Barre. 

Ce syndrome est devenu la cause la 
plus ffequente de paralysies aigues et 
extensives depuis la disparition de la 
poliomyelite anterieure aigue dans les 
pays developpes. L’inddence annuelle 
de la maladie varie entre 0,9 et 
1,9 pour 100000 habitants, ce qui fait 
que le taux rnoyen de 1,5 pour 100000 
habitants esthabituellement retenu. Ce 
taux semble constant selon les annees 
et ne pas dependre des mois ou des 
annees. 2 Le syndrome de Guillain-Barre 
atteint les 2 sexes, tous les ages et tou- 
tes les ethnies. Des variantes particu- 
lieres ont ete observees en Chine. 3 


Dans les grandes series, on observe 
une modeste mais constante predo- 
minance masculine (rapport hom- 
ines/ femmes : 1,5 en moyenne). L’age 
moyen habituel est d’environ 40 ans ; 
neanmoins, le syndrome a ete decrit 
chez le nourrisson, des personnes 
agees de plus de 90 ans, des femmes 
enceintes. 

Depuis que des definitions inter- 
nationales ont ete adoptees, 4 le pro- 
nostic de la maladie est mieux connu. 
Le pourcentage de malades devant 
etre soumis a une ventilation meca- 
nique est d’environ 30 %. Le pour- 
centage de mortalite etait de 25 % 
dans les annees 1960 a 1965, de 10 % 
dans les annees 1970 a 1980. 2,5 II est 
actuellement proche de 5 %. 6 ' 9 Le syn- 
drome de Guillain-Barre peut entrai- 
ner des sequelles motrices significa- 
tives. Le pourcentage de malades qui, 
apres un an devolution, recupere une 
force musculaire normale n’ etait que 
de 50 % avant 1’utilisation des echan- 


ges plasmatiques ; 3 ' 10 il est maintenant 
compris entre 60 et 70 %. En revan- 
che, le taux de sequelles motrices inva- 
lidantes, necessitant par exemple une 
aide pour marcher ou un fauteuil, reste 
proche de 10 %, merne dans les series 
recentes utilisant les echanges plas- 
matiques, de fortes doses d’immuno- 
globulines, voire leur association. 7 ' 10 
Les facteurs de mauvais pronostic 
fonctionnel identifies dans les publi- 
cations sont un age superieur a 60 ans, 
une duree de la phase d’extension 
des paralysies courte (inferieure a 
quelques jours), la necessite de recou- 
rir rapidement a la ventilation meca- 
nique, les stigmates electrophysiolo- 
giques precoces d’une atteinte 
axonale, l’existence dans les facteurs 
prodromiques de signes digestifs, 
diarrhee notamment, temoignant 
d’une infection a Campylobacter jejuni, 
les formes motrices pures, une phase 
de plateau longue superieure a 
7 jours. 5 ' 11 ' 14 
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D’importants travaux de recherche 
clinique ont ete realises dans le monde 
depuis une vingtaine d’annees, qui per- 
mettent maintenant de proposer un 
schema de prise en charge. L’objectif 
de cette mise au point est de resumer 
ce schema therapeutique. 

UNE CAUSE INFECTIEUSE? 

La lesion histologique fondamentale 
est une demyelinisation disseminee 
le long du systeme nerveux periphe- 
rique. L’intensite de cette demyelini- 
sation est variable dun sujet a l’au- 
tre, ce qui explique sur le plan clinique 
l’heterogeneite et la gravite du defi- 
cit moteur. La demyelinisation pro- 
voque un bloc de conduction, c’est- 
a-dire une difficulte, voire un arret, 
de la transmission de l’influx nerveux. 
Ce bloc de conduction peut etre mis 
en evidence par differentes techniques 
d’electromyographie. La demyelinisa- 
tion est regressive. Elle peut etre com- 
pliquee dune atteinte axonale, ce qui 
explique l’existence de sequelles 
neurologiques. Les formes axonales 
peuvent apparaitre d’emblee. 

On a tente, ces demieres annees, de 
mieux comprendre la cause de cette 
atteinte neurologique, pour laquelle 
il est de plus en plus fait reference a 
des mecanismes immunitaires. 15 Un 
processus de mimetisme moleculaire 
en particulier a ete demontre avec 
Campylobacter jejuni. Cet agent patho- 
gene possede des proprietes antige- 
niques communes avec certains com- 
posants de la myeline peripherique. 
Une infection liee a ce germe est notee 
dans le mois qui precede les premie- 
res manifestations neurologiques chez 
environ 20 % des patients ayant eu 
un syndrome de GuiBain-Barre, et 
pourrait done en expliquer fapparition 
secondaire. Neanmoins, Campylobac- 
ter jejuni est un germe tres banal et le 
syndrome de Guillain-Barre reste peu 
frequent. Par ailleurs, des infections 
liees a d’autres agents pathogenes peu- 
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vent etre retrouvees dans les antece- 
dents immediats (infections a cyto- 
megalovirus notamment), et en tirer 
une relation de cause a effet est moins 
evident. 

Les vaccinations, antigrippales 
notamment, ont un moment ete incri- 
minees comrne agent pathogene. En 
fait, la relation de cause a effet n’a 
jamais pu etre prouvee avec certitude. 
Cela explique que, en pratique, un 
antecedent de syndrome de Guillain- 
Barre ne peut etre considere coirnne 
une contre-indication au vaccin, sauf 
cas tres particulier. 

Une des pistes actuelles de recher- 
che est de mieux decrire les evene- 
ments prodromiques, la relation de 
cause a effet et les correlations avec 
la gravite de la maladie. 

UN DIAGNOSTIC ESSENTIELLEMENT 

CLINIQUE 

Dans 70 a 80 °/o des cas, le syndrome 
de Guillain-Barre est precede d’un 
« evenement » de type infectieux tout 
a fait banal: angine, rhinite, troubles 
digestifs non specifiques, beaucoup 
plus rarement une vaccination. Les 
premiers signes sont habituellement 
des paresthesies, puis apparait un defi- 
cit moteur de type peripherique, bila- 
teral, symetrique avec abolition des 
reflexes osteotendineux et habituel- 
lement ascendant. Mais le deficit peut 
debuter aux membres superieurs et 
atteindre ensuite les membres infe- 
rieurs, puis les paires craniennes (nerf 
facial notamment). Les troubles de la 
sensibilite objective sont habituelle- 
ment modestes et peuvent manquer. 

Le diagnostic est essentiellement 
clinique; il est confinne par la ponc- 
tion lombaire qui montre une disso- 
ciation albumino-cytologique dans le 
liquide cephalorachidien (qui peut 
manquer a un stade precoce). L’elec- 
tromyogramme n’a d’interet que dans 
les formes ou il existe un doute dia- 
gnostique. La compression medullaire 


est le diagnostic differentiel qu ’il faut 
imperativement eliminer. 

La phase d’extension des paralysies 
dure en moyenne une dizaine de jours. 
Elle est suivie d’une phase de stabili- 
sation (plateau) dont la duree est tres 
variable, de quelques jours a quelques 
semaines. Le debut de la recupera- 
tion motrice, qui est constante, est done 
impossible a prevoir. La convalescence 
est longue, meme dans les formes 
apparemment benignes. Elle est habi- 
tuellement marquee par une sensation 
intense de l’asthenie, la persistance plus 
ou moins prolongee de troubles sen- 
sitifs qui peuvent etre genants et dou- 
loureux (dysesthesie, troubles de la 
sensibilite profonde). B est habituel de 
faire le bilan des sequelles un an envi- 
ron apres la phase aigue. 

ASPECTS THERAPEUTIQUES 

Deux types de mesures complemen- 
taires doivent etre mis en place. Les 
mesures symptomatiques, dont l’ame- 
lioration a elle seule a permis d’ame- 
liorer le pronostic vital, et les mesu- 
res specifiques. 

Les mesures symptomatiques 

La prise en charge d’un malade atteint 
d’un syndrome de Guillain-Barre 
necessite une equipe pluridisciplinaire 
comportant des neurologues, des 
reanimateurs et des reeducateurs. Les 
soins paramedicaux (infinniers, kine- 
sitherapeutes) sont indispensables. Les 
equipes soignantes ne sont peut-etre 
pas suffisamment averties de l’angoisse 
legitime qu’eprouvent ces patients et 
leurs families. B est necessaire de don- 
ner des informations sur les differen- 
tes etapes de la maladie, les risques 
encourus, 1’utilite des examens deman- 
des et des therapeutiques proposees. 

Detecter precocement une atteinte 
respiratoire 

Outre revaluation de la force des 
muscles du tronc et des membres, la 
detection et la surveillance de l’atteinte 
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respiratoire est essentielle a la phase 
aigue des paralysies. II ne faut pas 
attendre les signes cliniques et gazo- 
metriques habituels de Finsuffisance 
respiratoire aigue. La dyspnee et la 
polypnee manquent habituellement. 
La surveillance de Fampliation thora- 
cique est primordiale, mais necessite 
une experience particuliere. L’hy- 
poxemie arterielle peut traduire l’exis- 
tence d’un trouble de la ventilation. 
L’hypercapnie est beaucoup trop tar- 
dive pour detecter Finsuffisance respi- 
ratoire. Le seul parametre fiable est 
la mesure repetee de la capacite vitale 
(CV), quotidienne si besoin, effectuee 
au lit du patient. L’existence dune CY 
inferieure a 50 % des valeurs theo- 
riques necessite le passage en reani- 
mation ; des valeurs proches de 30 % 
(15 a 20 inL/kg) iniposent habituel- 
lement le recours a la ventilation meca- 
nique. 16 

Detecter precocement les patients 
a risque d’atteinte respiratoire, ne serait- 
ce que pour les hospitaliser dans des 
structures adequates, est crucial. Les fac- 
teurs reconnus dans les publications 
sontles formes tetraplegiques ou tetra- 
paretiques, devolution rapide, une 
atteinte des paires craniennes et surtout 
de la deglutition. 1718 Dans un travail 
recent portant sur 722 patients, il etait 
constate Fassociation, lors de l’admis- 
sion, dune capacite vitale inferieure a 
60 % de la theorique, dune perte de 
la marche, dune impossibilite de sou- 
lever la tete du plan du lit, a un risque 
tres eleve de recours ulterieur a la ven- 
tilation mecanique. 19 Une augmentation 
precoce des transaminases est egale- 
ment un facteur de mauvais pronostic, 19 
ce qui avait deja ete signale. 20 Le meca- 
nisme de ces anomalies n’est pas comiu, 
mais il pourrait etre lie aux evenements 
infectieux qui precedent Fapparition du 
syndrome. 

D’autres therapeutiques symptoma- 
tiques essentielles ne peuvent ici etre 
detaillees comme le traitement des 
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douleurs, qui sont souvent tres peni- 
bles, la prevention des thromboses vei- 
neuses, les complications infectieuses. 
Les manifestations neurovegetatives 
qui autrefois etaientredou tables 5 sem- 
blent beaucoup moins frequentes 
depuis Futilisation des mesures speci- 
fiques. 6 

La kinesitherapie est essentielle. Elle 
doit etre debutee tot afin d’eviter 
notamment les retractions tendineu- 
ses (mobilisation passive). Elies doi- 
vent etre renforcees durant la phase 
de recuperation. 

Les mesures specifiques 

Associees aux mesures symptoma- 
tiques, elles ont pour but de limiter 
l’extension des paralysies et leur gra- 
vite, favoriser la recuperation motrice 
et diminuer la frequence et la gravite 
des sequelles. 

Corticotherapie 

Ses proprietes anti-inflammatoires, 
ainsi que le resultat de domiees expe- 
rimentales, pouvaient laisser supposer 
que la corticotherapie serait efficace 
dans le syndrome de Guillain-Barre. 
C’est d’ailleurs la premiere mesure spe- 
cifique qui a ete utilisee de faqon sou- 
vent non controlee a partir des annees 
1950. Malheureusement, les differents 
essais therapeutiques disponibles, 21 
quelles que soient les modalites d’uti- 
lisation et les doses, ACTFf (cortico- 
trophine), corticotherapie per os, ou, 
plus recemment, corticoides sous 
forme de bolus par voie intravei- 
neuse, 22 montrent que ce type de trai- 
tement ne donne pas de meilleur 
resultat qu’un placebo. 11 ne doit done 
plus etre utilise. 21 Ce resultat negatif 
surprenant n’a pas recu d’explication 
evidente. 

Echanqes plasmatiques 

Le but de ce traitement etait d’eli- 
miner des anticorps circulants toxiques 
a l’egard de la myeline peripherique. 
En fait, le mecanisme d’action des 
echanges plasmatiques est beaucoup 


plus complexe et n’est pas connu avec 
certitude. Quoi qu’il en soit, ils ont 
ete le premier traitement dont l’effi- 
cacite a ete demontree dans le syn- 
drome de Guillain-Barre. 6, 10 ' 23 ' 24 Par 
rapport a un groupe controle, les 
echanges plasmatiques diminuent les 
delais necessaires de la reprise de la 
marche avec ou sans aide, de la recu- 
peration motrice, la gravite maximale 
du deficit et notamment le nombre 
de sujets qui vont avoir besoin dune 
ventilation mecanique. Apres un an de 
recuf la frequence des sujets ayant 
recupere une force musculaire normale 
est augmentee de I aeon significative 
par les echanges plasmatiques (68 
contre 54 %). La frequence des sequel- 
les graves, invalidantes, bien qu’etant 
de 10 % est legerement diminuee. 

Le nombre optimal de seances a pu 
egalement etre determine. 7 B est de 
2 seances chez les patients qui n’ont 
pas perdu la fonction de la marche a 
l’indusion, de 4 dans les formes gra- 
ves, e’est-a-dire pour les patients qui 
ne marchent plus. L’augmentation du 
nombre de seances ne se justifie pas 
chez les malades qui continuent a 
s’aggraver malgre le traitement. 
Chaque seance consiste en l’epuration 
dune masse plasmatique et demie, les 
seances sont repetees toutes les 
48 heures. L’albumine est preferee 
comme solute de remplacement au 
plasma frais congele, plus dangereux 
et sans efficacite supplementaire. 6 

A condition de respecter les contre- 
indications de la methode (complica- 
tions infectieuses, instabilite cardio- 
vasculaire), de privilegier les voies 
d’abord peripheriques aux voies cen- 
trales, les echanges plasmatiques n’en- 
trainent pas une augmentation de la 
morbidite. La mortalite, les compli- 
cations infectieuses sont comparables 
a celles d’un groupe temoin. Des mani- 
festations dysautonomiques sont plus 
faibles dans le groupe traite par echan- 
ges. Pourtant, les seances doivent etre 
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arretees du fait de complications inter- 
currentes ou de reactions d’intolerance 
chez environ 10 % des patients. 24 

Le rapport cout/benefice est favo- 
rable aux echanges plasmatiques par 
rapport a une serie temoin. 25 Leur cout 
est largement compense par la dimi- 
nution de la duree d’hospitalisation 
et des soins de reeducation. 

Fortes doses d'immunoglobulines 
par voie intraveineuse 

De fortes doses d’immunoglobuli- 
nes par voie intraveineuse (0,4 g/kg/j 
pendant 5 jours) modifient l’immu- 
nomodulation et sont efficaces dans 
certaines maladies auto-immunes. 21 
C’est done par analogie que ce traite- 
ment a ete propose dans le syndrome 
de Guillain-Barre. 

Les principaux essais disponi- 
bles 8 ’ 9,24 montrent que les immuno- 
globulines par voie intraveineuse sont 
aussi efficaces que les echanges plas- 
matiques dans les formes graves, e’est- 
a-dire chez les patients qui ont perdu 
la fonction de la marche. Elies sont plus 
faciles a utiliser que les echanges 
plasmatiques mais ne sont pas denudes 
d’effets secondaires (insuffisance 
renale, reactions allergiques). Le nom- 
bre de complications, ou d’ arrets de 
traitements sous perfusion, parait 
plus faible avec les immunoglobulines 
qu’avec les echanges plasmatiques 
dans un travail, 9 identique dans un 
autre. 8 L’association des echanges plas- 
matiques aux immunoglobulines 


n’ameliore pas le pronostic, mais elle 
est suivie dune augmentation du nom- 
bre d’effets indesirables. 8 II est done 
inutile d’associer ces 2 traitements. 

II a egalement ete montre qu’une 
duree de 6 jours etait plus efficace 
qu’une duree de 3 jours dans le sous- 
groupe particulier de patients qui 
avaient des contre-indications irnme- 
diates aux echanges plasmatiques. 26 

Association d'immunoglobulines 
par voie intraveineuse-corticotherapie 

Dans un recent essai therapeu- 
tique, 28 les effets des immunoglobuli- 
nes par voie intraveineuse, avec ou 
sans corticotherapie associee (bolus 
de 500 mg/j pendant 5 jours), ont 
ete compares. Ce travail portant sur 
225 patients n’a pu montrer de bene- 
fice supplementaire pour l’association 
de corticoides aux immunoglobulines, 
par rapport aux immunoglobulines 
seules par voie intraveineuse. 

CONDUITE PRATIQUE 

Dans les formes graves, le choix se 
fait entre echanges plasmatiques et 
immunoglobulines par voie intravei- 
neuse. Ce choix depend des contre- 
indications des 2 methodes, mais aussi 
de la faisabilite de cette technique dans 
les centres. Tous les services ne peu- 
vent faire en routine des echanges plas- 
matiques, ce qui fait qu’en pratique les 
immunoglobulines sont plus utilisees. 
En ce qui nous conceme, nous reser- 
vons les immunoglobulines par voie 


intraveineuse aux patients qui sont a 
haut risque de ventilation mecanique ; 
dans cette situation, le risque de com- 
plication infectieuse est majeur. 27 Dans 
les formes initialement benignes, la 
situation est paradoxale, puisque seuls 
les echanges plasmatiques ont ete eva- 
lues par rapport a une serie temoin. La 
prescription d’immunoglobulines par 
voie intraveineuse semblerait a priori 
logique, mais elle necessiterait des tra- 
vaux devaluation, ne serait-ce que 
pour connaitre la dose reellement utile. 
En cas de rechutes (environ 5 % des 
cas), il est logique de reprendre le trai- 
tement initial. 

CONCLUSION 

Des efforts majeurs devaluation ont 
ete faits dans le monde pour l’utilisa- 
tion de therapeutiques specifiques 
dans le syndrome de Guillain-Barre. 
Cela incontestablement a ete suivi 
d’une amelioration de la prise en 
charge des patients, a condition tou- 
tefois que les mesures symptomatiques 
generales soient respectees. De plus, 
il ne faut pas oublier que, quel que soit 
le traitement utilise, 10 % environ des 
malades garderont apres un an de 
recul des sequelles motrices majeures. 
Les prochaines annees verront sans 
doute la recherche plus precise de fac- 
teurs pronostiques precoces et l’essai 
de therapeutiques visant a diminuer le 
pourcentage de sequelles motrices 
majeures. ■ 


SUMMARY Guillain-Barre syndrome 

The annual incidence of Guillain-Barre Syndrome is 1.5 per 100 000 people. It has an associated mortality of about 5%, with ten percent of patients 
severely disabled one year after the first onset of neurological signs. To treat this condition, specialist teams, access to intensive care and rehabilitation 
are essential and should be provided in appropriate hospital units. Neither oral nor intravenous corticosteroids are beneficial. Plasma exchange (PE) is 
the first line treatment having been found to improve outcomes in several randomised, controlled clinical trials. The indications for treatment have now 
been clarified. Two PE are recommended in patients who are able to walk (mild) with two additional PE if they deteriorate. In patients unable to walk 
unaided (moderate), four plasma exchanges are sufficient, likewise in those who require mechanically ventilation (severe form). It is not useful to add 
further PE in more severe disease or if there is no response. High-dose of intravenous immunoglobulin (0.4 g/kg daily for 5 days) and PE are equally 
effective in intermediate and severe forms. The choice between the two treatments depends on their respective contra-indications and local availability. 
A trial is underway to assess the indications and optimal dose of IVIg and number of PE to be used in different severities of disease. 

Rev Prat 2005 ; 55 : 823- 7 
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Le syndrome de Guillain-Barre 

L'incidence annuelle du syndrome de Guillain-Barre est de 1,5/100000 habitants. La mortalite actuelle est estimee a environ 5 % d’apres des essais 
therapeutiques recents, bien conduits. Dix pour cent des malades gardent des sequelles motrices tres invalidantes un an apres le debut des premiers 
signes neurologiques. La prise en charge de ces malades necessite des equipes entratnees, multidisciplinaires, pouvant pratiquer I’ensemble des 
therapeutiques specifiques. La corticotherapie per os ou par voie intraveineuse est inefficace. Les echanges plasmatiques sont le premier traitement 
dont I'efficacite a ete demontree par rapport a un qroupe controle. Les indications sont maintenant mieux connues. Les formes benignes (marche 
possible) beneficient de 2 echanges plasmatiques; 2 echanges supplementaires sont realises en cas d'aggravation. Dans les formes intermediaires 
(marche impossible) et les formes severes (recours a la ventilation mecanique), 4 echanges plasmatiques sont conseilles. II n’est pas utile d'augmenter 
leur nombre dans les formes severes ou en cas d'absence d'amelioration. De fortes doses d'immunoglobulines donnees par voie intraveineuse (Ig IV) 
[0,4 g/kg/j pendant 5 jours] sont aussi efficaces que les echanges plasmatiques dans les formes intermediaires et severes. Dans ces formes, le choix 
entre Ig IV et echanges plasmatiques depend des contre-indications respectives de ces traitements et de leur faisabilite. Les travaux en cours ont 
comme objectif de mieux preciser les indications respectives des echanges plasmatiques et des Ig IV dans des formes de gravite differente, leur 
morbidity comparee, la dose optimale des Ig IV. 
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